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【要約】
【背景・目的】 
 
現在、経皮的冠動脈ステント留置術後の抗血小板療法としてアスピリンに加えて
P2Y12 阻害薬の 2 剤併用療法が標準的であり、クロピドグレルが頻用されていた。し
かしクロピドグレルは肝にて 2 回の代謝を経る必要があり、効果発現まで比較的時間
を要すること、また特に日本人集団においては肝代謝酵素の遺伝子多型により 40%
近くがクロピドグレルを十分に代謝できず薬効が不安定である懸念が指摘されてい
た。一方でプラスグレルは肝代謝が 1 回で効果発現が速く、かつ肝代謝酵素の遺伝子
多型の影響を受けず一定した効果があり、日本人集団においては特に期待された。 
海外のランダム化比較試験ではクロピドグレルと比較してプラスグレルが主要心
血管イベントの発生を有意に抑制したものの、出血においてはプラスグレルがクロピ
ドグレルより多い結果であった。日本人集団においてはもともと出血イベントが多く、
ここうした結果も踏まえて海外より少ない用量設定がなされた。日本人集団において
低用量のプラスグレルと標準用量のクロピドグレルのランダム化比較試験が行われ
るに至ったが、低用量プラスグレルが標準用量のクロピドグレルに比して良好な抗血
小板作用を示し、心血管イベントも少なく、出血も大出血に関しては同等の結果であ
った。 
しかしながら大規模臨床試験ではハイリスク症例は除外されており、リアルワール
ドデータとして両者の安全性を比較した報告は少なく、実臨床でプラスグレルとクロ
ピドグレルの有害事象を比較検討することが本研究の目的である。 
 
【方法】 
 
2014 年 5 月～2016 年 4 月に千葉大学医学部付属病院、君津中央病院、千葉市立青
葉病院、千葉市立海浜病院、松戸市立病院の 5 施設で経皮的冠動脈ステント留置術が
行われた冠動脈疾患患者 1031 人のうち、アスピリンに加えてクロピドグレルが投与
された 619 人とプラスグレルが投与された 412 人を解析対象とした。クロピドグレル
とプラスグレルは主治医判断により、急性冠症候群の場合は全例で初回投与のみ負荷
用量の P2Y12 阻害薬が投与された。 
プラスグレル群とクロピドグレル群における主要心血管イベント・出血・有害事象
の発生率をそれぞれ比較した。主要心血管イベントは心血管死、非致死性心筋梗塞、
非致死性虚血性脳卒中の複合エンドポイントで、有害事象は出血、肝障害、白血球減
少、血小板減少、皮疹、主要心血管イベントの複合エンドポイントである。出血は
BARC (the Bleeding Academic Research Consortium)出血基準を用いて評価し、BARC 出
血基準タイプ 1 または 2 を小出血、タイプ 3 または 5 を大出血として評価した。 
プラスグレル群とクロピドグレル群の各イベントの生存時間解析、Cox 比例ハザー
ドモデルを用いた解析を行った。 
 
【結果・考察】 
プラスグレル群の平均追跡期間は 143 日でクロピドグレル群は 263 日であった。患
者背景として、クロピドグレル群で高血圧、心筋梗塞既往が有意に多く、また心臓血
管バイパス術既往が多い傾向にあった。プラスグレル群で急性冠症候群に含まれる
ST 上昇型心筋梗塞、非 ST 上昇型心筋梗塞、不安定狭心症はいずれも多く、Killip IV
群もプラスグレル群で多い傾向であった。併用薬剤についてプロトンポンプ阻害薬は
プラスグレル群で多く、抗凝固薬特にワルファリンはクロピドグレル群で多い結果で
あった。 
有害事象はプラスグレル群で 34.5%に、クロピドグレル群で 28.6%に発生した。生
存時間解析では心血管イベント、全出血・大出血・小出血イベント、有害事象はいず
れもプラスグレル群で有意に多い結果だった。しかし Cox 比例ハザードモデルによ
る多変量解析ではプラスグレルは全出血・小出血イベント、有害事象の独立した危険
因子だったが、主要心血管イベント、大出血イベントにおいては有意ではなかった。 
この理由として本研究ではプラスグレル群で急性冠症候群が有意に多く、これが主
要心血管イベントや大出血イベントに関する強い交絡因子であると考えられた。今回
のリアルワールドデータではプラスグレル群で小出血は増加するが大出血は増加し
ないという結果であり、これは日本人集団における既知のランダム化比較試験と概ね
矛盾しないものだった。 
 
【結論】 
実臨床上、プラスグレルを使用した抗血小板薬 2 剤併用療法はクロピドグレルを使
用したものと比較して小出血を増加させ全出血、ひいては全有害事象を有意に独立し
て増加させた。しかしプラスグレルにて主要心血管イベントや大出血イベントは増加
しなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
